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RESUMO: Introdugdo: O feocromocitoma é uma neoplasia neuroenddcrina rara originada das
células cromafins da medula adrenal, produtora de catecolaminas, cuja prevaléncia entre
portadores de hipertensio arterial varia de 0,19 a 0,6% e atinge até 11% a 14% dos incidentalomas
adrenais (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021;
ANDRADE et al., 2022). Embora represente uma causa potencialmente curdvel de hipertensio
arterial secundiria, o atraso diagndstico expde o paciente a elevada morbimortalidade
cardiovascular e crises adrenérgicas potencialmente fatais durante procedimentos anestésico-
cirargicos (PEREIRA et al., 2004). Relato do Caso: Relata-se o caso de uma paciente de 44 anos
encaminhada por hipertensio arterial secundaria refratdria de comportamento l4bil associada a
triade cldssica de paroxismos de cefaleia pulsatil, sudorese profusa e palpitacdes taquicérdicas,
com piora pressérica paradoxal apds uso prévio de betabloqueador isolado. A investigacio
bioquimica revelou elevagio expressiva das metanefrinas fracionadas plasmaiticas
(normetanefrina livre de 1.480 pg/mL e metanefrina livre de 410 pg/mL) e urinérias de 24 horas
(normetanefrina de 3.120 mcg/24h e metanefrina de 1.150 mcg/24h), confirmando hipersecregio
catecolaminérgica mista (LENDERS et al.,, 2014). A tomografia computadorizada com
protocolo para adrenal e a ressonincia magnética identificaram massa sélida na glindula
suprarrenal esquerda medindo 4,6 x 4,1 cm, com atenuacdo pré-contraste de 36 Unidades
Hounsfield (UH), washout absoluto de 48,79 e acentuado hipersinal ponderado em T2. Apds
preparo farmacolégico pré-operatério de 14 dias com bloqueio alfa-1 adrenérgico seletivo
titulado com doxazosina (até 12 mg/dia), expansio volémica com dieta hipernatrémica e
introducdo sequencial de betabloqueador cardiosseletivo (atenolol so mg/dia) até o
cumprimento dos critérios de Roizen, a paciente foi submetida a adrenalectomia total
videolaparoscépica transperitoneal esquerda. O intraoperatério transcorreu com estabilidade
hemodinimica, apresentando pico pressérico transitério durante a manipulagdo tumoral
prontamente revertido com nitroprussiato de sédio, sem hipotensio refratiria apds a ligadura
precoce da veia adrenal principal esquerda. O exame anatomopatolégico e imuno-histoquimico
confirmou feocromocitoma adrenal (cromogranina A, sinaptofisina, INSM1 e GATA3
positivos, expressdo preservada de SDHB, Ki-67 de 1,500, escore PASS de 3 pontos e escore
GAPP de 2 pontos — bem diferenciado), com painel genético germinativo negativo para
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mutagdes patogénicas (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022). No seguimento de 12 meses,
a paciente manteve remissio bioquimica completa e normotensio sem necessidade de anti-
hipertensivos. Conclusdo: O manejo bem-sucedido do feocromocitoma exige suspeicdo clinica
precoce, confirmacio bioquimica por metanefrinas fracionadas, preparo alfa-adrenérgico
rigoroso antes da intervengio cirdrgica minimamente invasiva e vigilincia longitudinal
prolongada diante do potencial metastatico inerente as neoplasias cromafins (PLOUIN et al.,

2016).

Palavras-chave: Feocromocitoma. Neoplasias das glindulas suprarrenais. Adrenalectomia.
Bloqueadores dos receptores alfa-adrenérgicos. Relatos de casos.

ABSTRACT: Introduction: Pheochromocytoma is a rare catecholamine-producing
neuroendocrine neoplasm arising from chromaffin cells of the adrenal medulla, with a
prevalence ranging from 0.1% to 0.69%6 among hypertensive patients and up to 11% to 14% among
adrenal incidentalomas (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ
]IMENEZ, 2021; ANDRADE et al., 2022). Although it represents a surgically curable cause of
secondary hypertension, delayed diagnosis exposes patients to high cardiovascular morbidity
and mortality and life-threatening adrenergic crises during anesthetic and surgical procedures
(PEREIRA et al., 2004). Case Report: We report the case of a 44-year-old female patient
referred for labile refractory secondary hypertension associated with the classic triad of
paroxysmal throbbing headache, profuse diaphoresis, and tachycardic palpitations, with
paradoxical blood pressure worsening following prior isolated beta-blocker therapy.
Biochemical workup demonstrated marked elevation of plasma free metanephrines (free
normetanephrine of 1,480 pg/mL and free metanephrine of 410 pg/mL) and 24-hour urinary
fractionated metanephrines (normetanephrine of 3,120 mcg/24h and metanephrine of 1,150
mcg/24h), confirming mixed noradrenergic and adrenergic hypersecretion (LENDERS et al.,
2014). Adrenal-protocol computed tomography and magnetic resonance imaging revealed a 4.6
x 4.1 cm solid left adrenal mass with an unenhanced attenuation of 36 Hounsfield Units (HU),
absolute washout of 48.79%, and marked T2-weighted hyperintensity. Following a 14-day
preoperative pharmacologic preparation with titrated selective alpha-1 adrenergic blockade
using doxazosin (up to 12 mg/day), volume expansion via a high-sodium diet, and sequential
addition of a cardioselective beta-blocker (atenolol so mg/day) fulfilling Roizen criteria, the
patient underwent left transperitoneal laparoscopic total adrenalectomy. Intraoperative
hemodynamic stability was maintained, with a transient hypertensive peak during tumor
manipulation promptly controlled with sodium nitroprusside and no refractory hypotension
following early ligation of the main left adrenal vein. Histopathological and
immunohistochemical evaluation confirmed an adrenal pheochromocytoma (positive for
chromogranin A, synaptophysin, INSMi1, and GATA3, retained SDHB expression, Ki-67
index of 1.59%, PASS score of 3, and GAPP score of 2 — well-differentiated), with negative
germline genetic testing (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022). At 12-month follow-up,
the patient remained in complete biochemical remission and normotensive without
antihypertensive therapy. Conclusion: Successful management of pheochromocytoma requires
early clinical suspicion, biochemical confirmation via fractionated metanephrines, rigorous
preoperative alpha-adrenergic blockade prior to minimally invasive adrenalectomy, and long-
term surveillance given the metastatic potential inherent to all chromaffin neoplasms

(PLOUIN et al., 2016).
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1 INTRODUCAO

Os feocromocitomas (FCC) e os paragangliomas (PGL), conjuntamente denominados
tumores cromafins ou PPGLs (pheochromocytomas and paragangliomas), constituem
neoplasias neuroendécrinas nio epiteliais raras originadas a partir das células cromafins
derivadas embriologicamente da crista neural (METE et al.,, 2022). De acordo com a
nomenclatura anatémica e patolégica consolidada pela Organizagio Mundial da Satde (OMS),
reserva-se o termo feocromocitoma especificamente para os paragangliomas simpaticos intra-
adrenais originados na medula da glandula suprarrenal (cerca de 74% a 85% dos casos), ao passo
que os tumores originados nos ginglios autondmicos simpéticos e parassimpéticos extra-
adrenais (toricicos, abdominais, pélvicos ou de cabeca e pescogo) sdo classificados como
paragangliomas (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022).

Do ponto de vista epidemiolégico, estima-se que a incidéncia anual combinada de
feocromocitomas e paragangliomas situe-se entre 0,8 e 3 casos por 100.000 habitantes-ano
(ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2025
ANDRADE et al., 2022). Embora a hipertensio arterial secundria responda por cerca de 39 a
9% da populacdo hipertensa global, o feocromocitoma figura como agente etiolégico em
aproximadamente 0,1% a 0,60 dos pacientes avaliados por hipertensio arterial sistémica
(ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021
ANDRADE et al., 2022). Contudo, a real prevaléncia da doenga permanece historicamente
subestimada na pritica clinica: séries cldssicas de necrépsia revelam que até s0% a 75% dos
feocromocitomas n3o foram suspeitados em vida, tendo contribuido diretamente para o
desfecho letal por eventos cardiovasculares ou crises adrenérgicas peroperatdrias em mais da
metade desses individuos (PEREIRA et al., 2004; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-
ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). Adicionalmente, com a expansdo do acesso aos
exames seccionais de imagem abdominal de alta resolugio, o feocromocitoma passou a
representar entre 1,5% e 14% de todos os incidentalomas adrenais diagnosticados na rotina
radiolégica (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ,
2021; ANDRADE et al., 2022).

A relevincia clinico-cirirgica do feocromocitoma assenta-se em quatro pilares

fundamentais que justificam sua investigagio sistemética na endocrinologia e na cirurgia geral
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e urolégica (PEREIRA et al., 2004; LENDERS et al., 2014). Primeiramente, diferentemente da
hipertensdo essencial, o feocromocitoma constitui uma forma cirurgicamente curdvel de
hipertensdo arterial, permitindo a reversio da remodelagio vascular e miocirdica quando
ressecado precocemente (PEREIRA et al., 2004; ANDRADE et al., 2022). Em segundo lugar, a
hipersecre¢io autdnoma e episédica de catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e, menos
frequentemente, dopamina) promove intensa vasoconstrigio periférica mediada por receptores
alfa-1 adrenérgicos, contragio do volume intravascular efetivo e cardiotoxicidade direta
mediada por receptores beta-adrenérgicos, culminando em emergéncias hipertensivas, infarto
agudo do miocardio, miocardiopatia induzida por catecolaminas (sindrome de Takotsubo-
simile), arritmias ventriculares malignas e acidente vascular encefilico hemorrigico
(PEREIRA et al, 2004; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ
JIMENEZ, 2021).

Em terceiro lugar, os PPGLs exibem a maior carga de herdabilidade genética entre todas
as neoplasias humanas conhecidas: superando a antiga "regra dos 10%", estudos moleculares
contemporineos demonstram que mais de 35% a 40% dos pacientes acometidos portam
variantes patogénicas germinativas em genes de suscetibilidade distribuidos nos clusters
moleculares de pseudo-hipéxia (VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, FH, MDHz,
EPAS1/HIF2A) ou de sinalizacdo de tirosina-quinase (RET, NF1, TMEMi27, MAX) (PEREIRA
et al., 2019). Por fim, a partir da 42 e da 52 edi¢des da Classificagio de Tumores Endécrinos da
OMS, aboliu-se a distingdo dicotdmica entre feocromocitoma "benigno" e "maligno",
reconhecendo-se que todo feocromocitoma ou paraganglioma detém potencial biolégico de
evolucdo metastatica (observada em 10% a 25% dos casos, por vezes décadas apéds a ressecgdo
primaria) (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022).

No ambito terapéutico, a ressec¢do cirdrgica por adrenalectomia videolaparoscépica
consolidou-se como o padrio-ouro para tumores adrenais localizados, reduzindo a resposta
inflamatéria, a dor pés-operatéria e o tempo de permanéncia hospitalar (LENDERS et al., 2014;
ANDRADE et al,, 2022). Entretanto, a seguranga do ato cirdrgico depende estreitamente da
integracio multidisciplinar entre endocrinologistas, anestesiologistas e cirurgides para a
instituicdo do preparo farmacolégico pré-operatério com bloqueadores alfa-adrenérgicos e

restauracdo volémica, pritica que reduziu a mortalidade perioperatéria histérica de 30%-45%
para indices inferiores a 19 em centros especializados (BUITENWERF et al., 2020; ROMAN-
GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).
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Diante da raridade da condicdo e dos desafios inerentes ao seu diagnéstico diferencial na
rotina clinica, o presente trabalho tem por objetivo relatar o caso clinico-ciriurgico de uma
paciente portadora de feocromocitoma adrenal esporidico submetida a adrenalectomia
videolaparoscépica transperitoneal, descrito segundo as diretrizes internacionais CARE
(RILEY et al., 2017), articulando-o a uma revisio critica da literatura cientifica acerca do
diagndstico bioquimico e topogréifico, estratificacdo genética, preparo hemodinimico

perioperatério e critérios prognésticos histopatolégicos.

2 RELATO DO CASO
2.1 Identificacdo, anamnese e antecedentes clinicos e familiares

Paciente do sexo feminino, 44 anos, caucasiana, natural e procedente do Rio de Janeiro,
RJ, professora universitaria, foi encaminhada ao ambulatério de Endocrinologia e Cirurgia
Endécrina para investigacio de hipertensio arterial sistémica refrataria associada a paroxismos
autondmicos recorrentes. O quadro clinico teve inicio insidioso hi 36 meses, quando passou a
apresentar elevacGes pressdricas episédicas inicialmente interpretadas na atencdo basica como
hipertensido arterial primdria associada a transtorno de panico.

Durante esse periodo, a paciente fez uso de losartana potassica (100 mg/dia) e
hidroclorotiazida (25 mg/dia), sem controle pressérico satisfatério. Nos seis meses que
antecederam o encaminhamento ao servigo tercidrio, evoluiu com acentuagio da frequéncia e
da intensidade das crises paroxisticas, que passaram a ocorrer de duas a quatro vezes por
semana, com duracio de 15 a 30 minutos. Os episdédios caracterizavam-se por cefaleia
holocraniana pulsétil de forte intensidade, diaforese profusa predominantemente noturna e
palpitacdes taquicérdicas, acompanhadas de palidez cutinea facial, tremores finos de
extremidades, nduseas e sensacio de morte iminente.

Duas semanas antes da admissdo ambulatorial no servigo especializado, apéds
atendimento em unidade de pronto-atendimento por taquicardia sinusal sintomética, foi
prescrito propranolol (80 mg/dia) por via oral. Cerca de 48 horas apés o inicio do
betabloqueador, a paciente apresentou crise hipertensiva grave (pressio arterial de 220/130
mmHg) acompanhada de cefaleia intensa e dor toricica atipica, motivando a suspensdo da
medicacio e o encaminhamento prioritirio para investigagio de hipertensio endécrina

secunddria. Na anamnese complementar, referia perda ponderal involuntdria de 4,5 kg no
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ultimo semestre, constipa¢io intestinal crénica e tontura postural frequente ao levantar-se
rapidamente.

Negava tabagismo, etilismo, uso de descongestionantes nasais simpatomiméticos,
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase ou substincias ilicitas. Na
investigacdo dos antecedentes pessoais e familiares de primeiro e segundo graus, nio havia
histérico de neoplasias adrenais, carcinoma medular de tireoide, hiperparatireoidismo primadrio,
hemangioblastomas retinianos ou do sistema nervoso central, carcinoma de células renais ou

neurofibromatose.

2.2 Achados do exame fisico e avaliagio cardiovascular inicial

Ao exame fisico de admissdo, a paciente encontrava-se licida, orientada, corada e com
mucosas discretamente hipocoradas/desidratadas, apresentando peso de 58,0 kg, estatura de 1,63
m e indice de massa corporal (IMC) de 21,8 kg/m2. A pressdo arterial aferida em posicdo
sentada, apds 15 minutos de repouso em ambiente calmo, foi de 178/108 mmHg (média de trés
aferi¢des), com frequéncia cardiaca (FC) de 98 batimentos por minuto (bpm). Apéds trés
minutos em posigdo ortostatica, registrou-se queda pressérica para 142/86 mmHg e elevagdo da
FC para 116 bpm, caracterizando hipotensio ortostética sintomética.

A fundoscopia direta demonstrou estreitamento arteriolar difuso e cruzamentos
arteriovenosos patolégicos (retinopatia hipertensiva grau II de Keith-Wagener-Barker), sem
hemorragias, exsudatos ou leses angiomatosas retinianas. A inspecdo e palpagio cervical, a
glindula tireoide apresentava volume normal, superficie regular e auséncia de nédulos ou
linfonodomegalias. O exame dermatolégico ndo evidenciou manchas café-com-leite, efélides
axilares/inguinais ou neurofibromas cutdneos. A ausculta cardiaca revelou ritmo regular em
dois tempos, com hiperfonese de segunda bulha em foco aértico e auséncia de sopros; a ausculta
pulmonar mostrava murmurio vesicular fisiolégico bilateralmente, sem ruidos adventicios. O
abdome era plano, flicido, indolor & palpacdo superficial e sem visceromegalias ou massas
palpdveis, abstendo-se a equipe de realizar palpacio bimanual profunda dos flancos diante da
hipétese diagnédstica de feocromocitoma.

O eletrocardiograma de 12 derivagdes em repouso evidenciou ritmo sinusal (FC de 96
bpm), sobrecarga ventricular esquerda pelos critérios de voltagem de Sokolow-Lyon e alteracdes
secundérias da repolarizagdo ventricular em parede anterolateral, sem arritmias ventriculares.

O ecocardiograma transtoricico bidimensional com Doppler demonstrou hipertrofia
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concéntrica leve do ventriculo esquerdo (indice de massa ventricular esquerda de 104 g/m?;
espessura diastélica do septo interventricular de 11,5 mm), fracio de ejegio do ventriculo
esquerdo preservada (649% pelo método de Simpson), disfungdo diastélica grau I e auséncia de

alteracdes pericardicas ou valvares.

2.3 Investigagio diagnéstica bioquimica, radiolégica e genética

Para confirmagio diagnéstica da suspeita de tumor cromafim (LENDERS et al., 2014),
realizou-se a coleta de metanefrinas livres plasmaticas (apés 30 minutos de repouso estrito em
dectbito dorsal com cateter venoso periférico previamente puncionado) e de metanefrinas
fracionadas em urina acidificada de 24 horas (com mensuracio concomitante da creatinina
urindria de 24 horas de 1120 mg/24h, confirmando coleta adequada), determinadas por
cromatografia liquida acoplada 4 espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS). Todos
os potenciais interferentes analiticos e farmacolégicos foram suspensos previamente. Os

exames bioquimicos e hormonais da avalia¢do basal e do acompanhamento pds-operatério estdo

detalhados na Tabela 1.

Valor Pré- Valor Pés- Valor Pés-
Parimetro Laboratorial Operatério Operatério (30 Operatério (12 Intervalo de Referéncia
(Admissio) dias) meses)
Normetanefrina livre
. L
plasmatica (pg/mL) 1480 68 62 <148 pg/m
Metanefrina livre plasmatica 410 34 29 <57 pg/mL
(pg/mL) Pg
Normetanefrina urindria de 120 . 108 o mcg/24h
. <
24h (mcg/24h) 3.12 215 9 44 24
Metanefrina urinaria de 24h 1150 1o 5 < 230 meg/24h
(mcg/24h) ’ 9 3 &
Cortisol sérico apds 1 mg de
dexametasona (mcg/dL) bt < 1,8 meg/dL
Relacio Aldosterona/Renina 8 . . <20 (sem
plasmitica “+ hiperaldosteronismo)
Glicemia de jejum (mg/dL) 134 89 86 70 — 99 mg/dL
Hemoglobina glicada —
HbArc (o0) 6,6% 5,6% 5,4% <5,7%
Hematécrito (o) /
Hemoglobina (g/dL) 47,5% / 15,9 40,2% / 13,4 41,0% / 13,6 36% ~ 45% / 12,0 = 15,5 g/dL
Calcitonina sérica basal . 20 o pg/mL
<2y - <2y <5
(pg/mlL) 5,0 Pg
Célcio idnico sérico (mmol/L) 1,15 — 1,32 mmol/L / 15 - 65
/ PTH intacto (pg/mL) L2t/ 38 120/ 35 122/ 36 pg/mL
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Os resultados revelaram elevagio da normetanefrina livre plasmética em 10 vezes o
limite superior da normalidade e da metanefrina livre plasmatica em mais de 7 vezes o limite
superior de referéncia, em plena concordincia com o aumento acentuado das metanefrinas
fracionadas urinérias de 24 horas. Adicionalmente, documentou-se disglicemia em faixa de
diabetes/pré-diabetes (glicemia de jejum de 134 mg/dL e HbAic de 6,696) e hemoconcentragido
relativa (hematécrito de 47,5%). A avaliacdo funcional do cértex adrenal mostrou supressio
fisiolégica do cortisol sérico apés 1 mg de dexametasona noturna (1,1 mcg/dL) e relagdo
aldosterona/renina normal (8,4), enquanto os niveis normais de calcitonina basal (< 2,0 pg/mL),
célcio i6nico (1,21 mmol/L) e paratormdnio intacto (38 pg/mL) afastaram hiperparatireoidismo
primério e carcinoma medular de tireoide.

Estabelecido o diagnéstico bioquimico, realizou-se tomografia computadorizada (TC)
helicoidal multidetectores do abdome e pelve com protocolo especifico para adrenal (fases sem
contraste, arterial, venosa portal aos 60 segundos e tardia de equilibrio aos 15 minutos). O exame
identificou formacdo expansiva sélida, bem circunscrita, de contornos lobulados, localizada na
glindula suprarrenal esquerda, medindo 4,6 x 4,1 x 3,8 cm. Na fase sem contraste, a lesdo exibia
densidade de 36 Unidades Hounsfield (UH). Apés a infusio do meio de contraste iodado nio
idbnico, observou-se intenso realce heterogéneo periférico (atingindo 18 UH na fase portal)
delimitando pequenas &reas hipodensas centrais de degeneragdo cistica/necrética, com
atenuacgio de 78 UH na fase tardia de 15 minutos, resultando em clareamento (washout) absoluto
de 48,7% e washout relativo de 33,9%. A glindula suprarrenal direita apresentava aspecto
anatdmico preservado, e nio havia linfonodomegalias retroperitoneais nem colelitiase.

Para detalhamento das relagdes vasculares periadrenais, efetuou-se ressonincia
magnética (RM) de abdome superior de 1,5 Tesla, que evidenciou lesio adrenal esquerda
hipointensa nas sequéncias ponderadas em T1, sem perda de sinal na sequéncia chemical shift
fora de fase, e marcadamente hiperintensa nas sequéncias ponderadas em T2 (light-bulb sign). A
lesio mantinha planos adiposos de clivagem integros em relagio ao polo superior do rim
esquerdo, 4 cauda pancredtica, aos vasos esplénicos e 4 veia renal esquerda, sem sinais de trombo

tumoral na veia adrenal principal ou na veia cava inferior.

2.4 Preparo farmacolégico pré-operatério e critérios de estabilizacdo hemodinimica

Confirmado o feocromocitoma adrenal esquerdo, suspendeu-se a hidroclorotiazida e

iniciou-se o protocolo de preparo farmacolégico pré-operatdrio por 14 dias visando ao bloqueio
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alfa-adrenérgico e a restauracio do volume intravascular antes da intervencio cirdrgica
(LENDERS et al.,, 2014; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ
JIMENEZ, 2021). Introduziu-se mesilato de doxazosina (antagonista alfa-1 adrenérgico
seletivo) na dose inicial de 2 mg por via oral ao deitar, com escalonamento progressivo a cada
48 a 72 horas conforme a resposta pressérica e a tolerincia ortostética até atingir 12 mg/dia (6
mg a cada 12 horas) no sétimo dia de preparo.

A partir do terceiro dia de bloqueio alfa-adrenérgico, prescreveu-se dieta hipernatrémica
(> 5 g de cloreto de sédio/dia) associada a hidratacdo oral de 2,5 a 3,0 litros didrios de liquidos.
No sétimo dia, apds controle dos paroxismos hipertensivos e reversio parcial da
hemoconcentracido, associou-se betabloqueador cardiosseletivo (atenolol 25 mg/dia por via oral,
titulado no décimo dia para so mg/dia) para controle da taquicardia reflexa. A evolugio
cronolégica dos parimetros hemodinimicos e das condutas instituidas ao longo do

acompanhamento encontra-se descrita na Tabela 2.

Marco Etapa Clinica / Conduta PA Sentada | PA Ortostitica | FC Sentada / . L. .
. , Observagdes Clinicas e Laboratoriais
Temporal Terapéutica (mmHg) (mmHg) Em P¢ (bpm)
Consulta inicial e coleta Paroxismos frequentes; suspensio de
Dia -21 bioquimi 178/108 142/86 98 / 116 tiazidico; solicitagio de LC-MS/MS e
ioquimica TC/RM.
Inicio do bloqueio alfa-1 Orientagio quanto i hipotensio de 12
Dia -14 (Doxazosina 2 mg -> 4 164/100 136/84 94 / 110 dose; confirmagio da massa adrenal
mg/dia) esquerda (4,6 cm).
Titulagio da Doxazosina Inicio de dieta rica em sédio (> 5 g
Dia - 8 mg/dia) + Di 6 8 8 >
1an ( mg/ la) * teta 146/90 124/7 92/ 10 NaCl/dia) e hidratacio oral de 3,0 L/dia.
hipernatrémica
Titulagdo da Doxazosina Resolucio das crises de cefaleia e
Dia -7 (12 mg/dia) + Atenolol (25 | 132/82 112/72 84/ 96 sudorese; inicio de betabloqueio apés alfa-
mg/dia) bloqueio.
Internagdo pré-operatéria Infusio venosa de solugio fisiolégica 0,99
Dia -2 + Atenolol (so mg/dia) + 122/76 104/68 66/ 76 (1.500 mL/24h); hematécrito reduzido
SF 0,99 EV para 41,8%.
Adrenalectomia Critérios de Roizen integralmente
Diao videolaparoscépica 118/74 102/66 64/ 74 preenchidos; tempo cirtrgico de 105
esquerda minutos.
Alta hospitalar em Evolugdo pés-operatéria sem
Dia +2 normotensio sem anti- 116/72 112/70 68/ 74 intercorréncias, hipoglicemia ou
hipertensivos hipotensio.
Seguimento ambulatorial Normaliza¢do das metanefrinas
Més +1a +12 | (30 dias, 6 meses e 12 118/76 114/74 66/ 72 plasmaticas e urinérias e da HbA1c
meses) (5,4%).

A paciente foi internada 48 horas antes da data cirtrgica para hidratacio venosa
complementar com solugdo fisiolégica a 0,9% (1.500 mL/24h) e avaliagio pré-anestésica. Na
véspera do procedimento, encontrava-se assintomdtica, com redu¢io do hematdcrito de 47,5%
para 41,89%, pressio arterial sentada de 118/74 mmHg e em posi¢do ortostética de 102/66 mmHg,

FC de 64 bpm sentada e 74 bpm em pé, preenchendo integralmente as metas da Endocrine Society
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e os critérios de Roizen para liberagio cirdrgica (LENDERS et al., 2014; ROMAN-
GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

2.5 Intervencio cirtirgica e manejo anestésico intraoperatodrio

Na manhi da intervengio cirtrgica, administrou-se midazolam (3 mg por via
endovenosa) como medicagio pré-anestésica. Na sala operatéria, sob monitorizagio
multiparamétrica (cardioscopia de cinco deriva¢des, oximetria de pulso, capnografia,
termometria esofigica e indice biespectral — BIS), puncionaram-se dois acessos venosos
periféricos calibrosos (16G) e realizou-se cateterizagdo da artéria radial direita sob anestesia
local com lidocaina a 206 para monitorizagdo continua invasiva da pressio arterial antes da
inducdo anestésica (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ
JIMENEZ, 2021).

A indugdo anestésica foi conduzida com propofol (2 mg/kg), remifentanil em infusdo
alvo-controlada (TCI de 3 ng/mL), sulfato de magnésio (40 mg/kg em infusio venosa lenta por
1S minutos) e rocurdnio (0,8 mg/kg). A intubagio orotraqueal foi realizada por
videolaringoscopia sem resposta hipertensiva ou taquicdrdica. Apés a indugdo, procedeu-se a
puncio de acesso venoso central em veia jugular interna direita guiada por ultrassonografia e
cateterismo vesical de demora. A manutencdo anestésica foi efetuada com sevoflurano
(concentragio alveolar minima de 0,8 a 1,0) e remifentanil em TCI (1,5 a 4,0 ng/mL), mantendo
valores de BIS entre 40 e s50.

Posicionou-se a paciente em dectbito lateral direito a 60 graus com coxim subcostal para
acesso videolaparoscépico transperitoneal lateral esquerdo com quatro trocartes (um de 11 mm
para éptica de 30 graus, dois de 1 mm e um de 5 mm dispostos em linha subcostal esquerda)
(ANDRADE et al., 2022). O pneumoperiténio com CO;, foi estabelecido de forma gradual com
pressio intra-abdominal mantida em 12 mmHg. Realizou-se a liberacio do ligamento
esplenorrenal e mobilizacio medial do 4ngulo esplénico do célon, do bago e da cauda do
pincreas, expondo amplamente a loja adrenal esquerda e a face anterior da veia renal esquerda.

A disseccio foi conduzida rigorosamente pela técnica no-touch, manipulando-se apenas a
gordura periadrenal sem apreensio direta da cdpsula tumoral (ANDRADE et al., 2022). Durante
a disseccio inferomedial do tumor para isolamento da veia adrenal principal esquerda,
verificou-se elevagdo transitéria da pressdo arterial invasiva para 176/102 mmHg e FC de 98

bpm, prontamente controlada com infusio continua titulada de nitroprussiato de sédio (0,8 a
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1,5 mcg/kg/min) e esmolol (50 mcg/kg/min) por oito minutos, sem alteragdes do segmento ST
ao eletrocardiograma (BUITENWERF et al., 2020; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-
ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). Identificada a veia adrenal principal esquerda
em sua jungdo com a veia renal esquerda, realizou-se dupla clipagem proximal e distal com
clipes de polimero (Hem-o-lok) e secgdo vascular.

Apés a ligadura venosa, interrompeu-se a infusio de nitroprussiato de sédio; observou-
se reducdo transitéria da pressio arterial média (PAM) para 62 mmHg, que respondeu
prontamente a expansdo volémica com 500 mL de solugio de Ringer lactato aquecida e infusio
de norepinefrina em baixa dose (0,04 mcg/kg/min) durante 20 minutos, sendo o vasopressor
integralmente suspenso antes do término da cirurgia. Completou-se a liberagio circunferencial
da glindula suprarrenal esquerda com pinca seladora bipolar avancada, retirando-se o espécime
cirtrgico integro no interior de saco extrator (endobag) através da ampliagdo de 2 cm da incisdo
do trocarte lateral. O tempo cirtrgico total foi de 105 minutos, com sangramento estimado
inferior a 50 mL. A paciente foi extubada em sala operatéria, hemodinamicamente estivel e sem

suporte vasoativo, sendo transferida para monitorizacio na Unidade de Terapia Intensiva

(UTI).

2.6 Anilise anatomopatolégica, imuno-histoquimica e estratificacdo histolégica (PASS e
GAPP)

O exame macroscépico da pega cirtrgica de adrenalectomia total esquerda revelou
espécime pesando 42 gramas e medindo 5,2 x 4,3 x 3,9 cm. Aos cortes seriados, identificou-se
tumor medular bem delimitado de 4,5 x 4,0 cm, de tecido macio, coloragdo castanho-
avermelhada com diminutas cavita¢Ses microcisticas centrais, circundado por rima de cértex
adrenal preservado, sem 4reas de ruptura ou transposi¢io da cdpsula adrenal.

A microscopia éptica (coloragio em hematoxilina e eosina), observou-se neoplasia
neuroenddcrina composta por células poligonais de citoplasma amplo, basofilico e finamente
granular, dispostas predominantemente em ninhos alveolares bem definidos (Zellballen)
envoltos por delicada trama capilar sinusoidal, com presenca focal (cerca de 1500 da 4rea
tumoral) de ninhos celulares alargados (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022).
Evidenciou-se pleomorfismo nuclear focal com ocasionais nicleos bizarros ("atipia endécrina")
e celularidade moderada (180 células por campo de 62,5 mm?2). Nio foram detectadas 4reas de
necrose coagulativa, fusiformismo celular (spindling), monotonia celular ou hipercromasia

difusa. A contagem mitética foi inferior a 1 mitose por 10 campos de grande aumento (HPF),
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sem figuras de mitose atipicas, e nio houve evidéncia de invasdo capsular, invasio angio-
linfitica ou extensio para o tecido adiposo periadrenal.

Na anélise imuno-histoquimica (METE et al., 2022), as células tumorais demonstraram
intensa imunorreatividade citoplasmatica difusa para cromogranina A e sinaptofisina,
positividade nuclear difusa para INSM1 e GATA3, e positividade para as enzimas da cascata
biossintética catecolaminérgica tirosina hidroxilase (TH), dopamina beta-hidroxilase (DBH) e
feniletanolamina N-metiltransferase ~(PNMT), com negatividade absoluta para
pancitoqueratinas (AE1/AE3), melan-A e inibina-alfa. A marcagio para proteina S1oo e SOX10
destacou rede preservada de células sustentaculares na periferia dos ninhos Zellballen. A imuno-
histoquimica para a subunidade B da succinato desidrogenase (SDHB) revelou expressio
granular citoplasmaitica intacta (padrio retido/wild-type), e o indice proliferativo avaliado pelo
Ki-67 (clone MIB-1) nas areas de maior atividade (hotspots) foi de 1,500. A estratificagdo
histopatolégica completa pelos algoritmos PASS (Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled

Score) e GAPP (Grading System for Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma) encontra-se

discriminada na Tabela 3 (WACHTEL et al., 2020).

Sistema de Escore e Parimetro

Avaliado

Critério do Sistema
(Pontuagio)

Achado no Caso
Relatado

Pontuagdo
Obtida

Interpretagio Prognéstica

PASS — Ninhos grandes ou

crescimento difuso (>10% do volume)

Presente (2) / Ausente

(0)

Presente focalmente
(~15%)

PASS — Necrose tumoral central ou
confluente

Presente (2) / Ausente

()

Ausente

PASS — Alta celularidade

Presente (2) / Ausente

Ausente (celularidade

cell spindling)

()

(o) moderada)
PASS — Monotonia celular z)r;sente () / Ausente Ausente o —
PASS — Fusiformismo celular (tumor | Presente (2) / Ausente
Ausente o —

PASS — Figuras de mitose >3/ 10
HPF

Presente (2) / Ausente

(0)

Ausente (< 1/ 10 HPF)

Presente (2) / Ausente

(0)

PASS — Figuras de mitose atipicas ) Ausente o —
PASS — Extensio para tecido adiposo | Presente (2) / Ausente

. Ausente o —
periadrenal (o)
PASS — Invasio vascular ?:;sente () / Ausente Ausente o —
PASS — Invasio capsular Presente (1) / Ausente Ausente o —

PASS — Pleomorfismo nuclear
profundo

Presente (1) / Ausente

()

Presente focalmente

PASS — Hipercromasia nuclear

Presente (1) / Ausente

(0)

Ausente

Subtotal PASS (o a 20 pontos)

< 4: Baixo risco
metastitico

3 pontos em 20

Baixo risco de
comportamento agressivo

(<4)
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GAPP — Padrio arquitetural
histolégico

grandes (1) /

Pseudorrosetas (1)

Predominio de padrio

Zellballen

Sistema de Escore e Parimetro Critério do Sistema Achado no Caso Pontuacido Int tacio P st
Avaliado (Pontuagio) Relatado Obtida nterpretagao Trognostica
Zellballen (o) / Ninhos

GAPP — Celularidade (células / 62,5

mm?2)

Baixa <150 (0) /
Moderada 150-250 (1) /
Alta >250 (2)

Moderada (180 células /
62,5 mm?2)

GAPP — Necrose de coagulagio

Ausente (0) / Presente

(€)

Ausente

GAPP — Invasio vascular ou capsular

Ausente (0) / Presente

(€)

Ausente

GAPP — Indice proliferativo Ki-67
(%)

<1% (0) / 19%-3% (1) /

>3% (2)

1,5% (entre 1% e 39%)

GAPP — Perfil de secregio

catecolaminérgica

Epinefrina ou ndo
funcionante (o) /
Norepinefrina pura (1)

Misto com producio de

epinefrina (PNMT+)

o-2: Bem diferenciado /
3-6: Mod. / 7-10: Pouco
dif.

Subtotal GAPP (o a 10 pontos) Neoplasia bem

2 pontos em 10 2 . . i
P diferenciada (Baixo risco)

De acordo com a 82 edi¢do do sistema TNM do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e a 52 edigdo da Classificagio da OMS (METE et al., 2022), a neoplasia foi estadiada
como pT1iNoMo (Estadio I).

2.7 Evolugio pés-operatéria, desfecho clinico e perspectiva do paciente

Durante as primeiras 24 horas de pés-operatério na UTI, realizou-se monitorizagdo
hemodindmica continua e controle de glicemia capilar a cada duas horas. As glicemias
mantiveram-se estiveis entre 92 e 118 mg/dL, sem ocorréncia de hipoglicemia rebote pds-
adrenalectomia, e a pressdo arterial permaneceu em faixa de normotensio sem necessidade de
agentes vasopressores ou anti-hipertensivos. A paciente recebeu dieta oral liquida seis horas
apés o término do procedimento, teve alta da UTI no primeiro dia de pés-operatério e recebeu
alta hospitalar no final do segundo dia de pés-operatério, deambulando sem queixas algicas
significativas.

No retorno ambulatorial de 30 dias pds-operatdrios, repetiu-se a dosagem de
metanefrinas livres plasméticas e metanefrinas fracionadas urinarias de 24 horas (PLOUIN et
al., 2016), documentando-se normaliza¢gio completa dos niveis hormonais (normetanefrina
plasmética de 68 pg/mL e metanefrina plasmética de 34 pg/mL) e da glicemia de jejum (89
mg/dL) (Tabela 1). O sequenciamento de nova geragio (NGS) em sangue periférico para painel
germinativo de 10 genes de suscetibilidade a PPGL (NF1, MAX, RET, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, TMEMi2; e VHL) (PEREIRA et al,, 2019; WACHTEL et al., 2020) nio
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identificou variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas, confirmando o diagnéstico de
feocromocitoma adrenal esporadico.

Aos 6 e 12 meses de seguimento pds-operatdrio, a paciente permaneceu assintomdtica,
normotensa em monitorizagdo residencial da pressio arterial (média de 116/74 mmHg sem uso
de anti-hipertensivos), com normalizagio da hemoglobina glicada (5,4%) e metanefrinas
plasmaticas e urindrias persistentemente dentro dos limites de referéncia (Tabela 1), mantendo
programacdo de acompanhamento clinico e laboratorial anual (PLOUIN et al., 2016). Em seu
relato subjetivo durante o seguimento de um ano, a paciente destacou a resolugio integral das
crises paroxisticas de palpitacdes, sudorese e cefaleia que limitavam sua atividade docente ha
trés anos, ressaltando o alivio proporcionado pelo esclarecimento definitivo de um quadro
anteriormente atribuido a transtorno de ansiedade, bem como a répida recuperacio funcional

apds a cirurgia laparoscépica.

3 DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA
3.1 Fisiopatologia da hipersecre¢io catecolaminérgica e dissociagio clinico-bioquimica

A apresentagdo clinica do feocromocitoma reflete os efeitos farmacodinimicos
sistémicos das catecolaminas secretadas de forma continua ou episédica pelas células cromafins
tumorais sobre os receptores adrenérgicos alfa e beta (PEREIRA et al., 2004; ROMAN-
GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). Na casuistica
brasileira do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
(HCFMUSP), que analisou g1 pacientes ao longo de 27 anos, Pereira et al. (2004) demonstraram
que 81% dos casos manifestam-se como sindrome hiperadrenérgica (74% com hipertensdo
arterial sustained associada a paroxismos, 14% com hipertensio sustentada isolada e 1206 com
paroxismos hipertensivos intercalados por periodos de normotensio), enquanto 19% sdo
descobertos sem sindrome hiperadrenérgica cldssica, notadamente durante a investigacio de
incidentalomas adrenais ou rastreamento familiar. Durante os paroxismos, a triade sintomdtica
de palpitagdes (77%), cefaleia (73%0) e sudorese (70%) exibe elevado valor preditivo positivo
quando associada a labilidade pressérica (PEREIRA et al., 2004).

Um aspecto fisiopatolégico de grande relevincia clinica é a auséncia frequente de
correlagdo linear direta entre as concentracdes séricas de catecolaminas e os niveis absolutos da
pressdo arterial (PEREIRA et al., 2004). Conforme detalhado por Pereira et al. (2004), multiplos

mecanismos adaptativos explicam essa dissociagdo clinico-bioquimica: (1) a exposi¢do croénica
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e elevada dos receptores vasculares as catecolaminas induz internalizagio e dessensibilizacio
receptorial (down-regulation), atenuando a resposta vasoconstritora basal; (2) a vasoconstrigio
arteriolar e venular persistente associada a diaforese promove contracio adaptativa do volume
plasmético, responsével pela hipotensio postural documentada em cerca de 39% dos pacientes;
(3) a co-secregio tumoral de peptideos vasoativos moduladores — sejam vasodilatadores (como
adrenomedulina, peptideo intestinal vasoativo [VIP] ou substincias histamino-similes) ou
vasoconstritores potentes (como o neuropeptideo Y) — altera o tdnus vascular resultante; e (4)
o préprio sistema nervoso simpdatico pds-ganglionar capta e armazena o excesso de
norepinefrina circulante nas terminacdes nervosas periféricas, de modo que estimulos centrais
(estresse, dor, indugdo anestésica ou hipoglicemia) deflagram liberagdo sindptica direta de
norepinefrina na placa efetora vascular, provocando crises hipertensivas graves mesmo sem
elevagio proporcional adicional da secre¢io tumoral (PEREIRA et al., 2004; ROMAN-
GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

Adicionalmente, o caso aqui descrito evidencia dois fendmenos clissicos da
fisiopatologia catecolaminérgica: a piora hipertensiva paradoxal desencadeada pelo uso isolado
de propranolol (em que o bloqueio dos receptores beta-2 vasodilatadores na musculatura
esquelética deixa a estimulagdo alfa-1 vasoconstritora sem oposicdo) e a disglicemia reversivel,
resultante da inibicdo alfa-2 adrenérgica da secrecdo de insulina pelas células beta pancreiticas

aliada ao estimulo beta-adrenérgico da glicogendlise e gliconeogénese hepéticas (ROMAN-

GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

3.2 Acurécia diagndstica bioquimica e topogréfica nos tumores cromafins

A diretriz da Endocrine Society estabelece com alto grau de evidéncia que o rastreamento
bioquimico inicial para suspeita de PPGL deve basear-se na mensuracdo das metanefrinas livres
plasmaticas ou das metanefrinas fracionadas em urina de 24 horas (LENDERS et al., 2014). A
superioridade diagnéstica das metanefrinas (normetanefrina e metanefrina — metabélitos O-
metilados das catecolaminas) sobre a dosagem direta das catecolaminas plasméticas ou urinérias
ou do 4cido vanilmandélico (VMA) decorre de um principio bioquimico fundamental:
enquanto a liberacdo de adrenalina e noradrenalina para a corrente sanguinea pode ser
intermitente ou episddica, o metabolismo intratumoral das catecolaminas pela enzima catecol-

O-metiltransferase (COMT) no interior do citoplasma das células cromafins ocorre de forma
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continua e independente da exocitose de granulos secretores (PEREIRA et al., 2004; LENDERS
et al., 2014).

Por conseguinte, as metanefrinas livres plasmiticas alcancam sensibilidade de 979% a
100% e especificidade de 859 a 93%, ao passo que as metanefrinas fracionadas urinirias de 24
horas apresentam sensibilidade de até 979 e especificidade de até 9106 (ROMAN-GONZALEZ;
PADILLA-ZAMBRANO; VASQ_UEZJIMENEZ, 2021). Para evitar resultados falso-positivos
na dosagem plasmitica, a coleta em posi¢do supina apds no minimo 20 a 30 minutos de repouso
com cinula venosa instalada e o uso da espectrometria de massas (LC-MS/MS) sio
fundamentais (PEREIRA et al., 2004; LENDERS et al., 2014). Elevagdes superiores a trés ou
quatro vezes o limite superior de referéncia, como observado na paciente relatada, confirmam
o diagnéstico de PPGL e dispensam testes farmacolégicos dinimicos de supressio com
clonidina (LENDERS et al., 2014).

No diagnéstico topogrifico, a tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve
constitui a modalidade de primeira escolha pela sua excelente resolucdo espacial para tumores
adrenais e retroperitoneais, apresentando sensibilidade superior a 9590 (LENDERS et al., 2014).
Caracteristicamente, os feocromocitomas apresentam atenuagio pré-contraste superior a 10 UH
(geralmente > 20 UH), intensa vascularizagio na fase arterial/portal e frequentemente 4reas de
degeneracio cistica ou necrose central (ANDRADE et al., 2022). A ressonincia magnética (RM)
representa o método anatdmico de maior sensibilidade na caracterizacdo tecidual e é
preferencial em gestantes, criancas, portadores de alergia ao contraste iodado, paragangliomas
de base de crinio/pescoco ou suspeita de doenca metastatica, destacando-se pelo hipersinal
acentuado em T2 e pela auséncia de queda de sinal nas sequéncias fora de fase (PEREIRA et al.,
2004; LENDERS et al.,, 2014). Os exames de medicina nuclear funcional — incluindo
cintilografia com 123I-MIBG e tomografia por emissio de pésitrons (PET/CT) com ®8Ga-
DOTATATE, 18F-FDOPA ou 1®F-FDG — sio reservados para lesdes volumosas (> 5a 6 cm),
paragangliomas extra-adrenais, tumores multifocais ou portadores de muta¢des germinativas

com alto risco metastiatico (LENDERS et al., 2014; PEREIRA et al., 2019).

3.3 Arquitetura genética e clusters moleculares (clusters 1, 2 e 3) nos feocromocitomas e
paragangliomas

A compreensio da biologia molecular dos PPGLs revolucionou a abordagem diagnéstica

e o seguimento oncolédgico dessas neoplasias. Mais de 4096 dos casos estdo associados a mutagdes
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germinativas ou somdticas em mais de 15 genes de suscetibilidade bem caracterizados, os quais

se agrupam em trés grandes clusters transcricionais e moleculares, cujas caracteristicas clinicas,

bioquimicas e prognésticas estdo detalhadas na Tabela 4 (PEREIRA et al., 2019; WACHTEL et

al., 2020).

Via de Sinalizagio / o Fendtipo Topografia e Risco Metastitico e
. Principais Genes L, = :
Cluster Molecular Mecanismo . Bioquimico Apresentagio Exame Funcional de
. Associados . . s
Oncogénico Predominante Clinica Tipica Escolha
— e e e
oncometabdlitos . Paragangliomas
(succinato, fumarato, Noradrenergl.co simpéticos SDI_,IB' 30%737% de
Cluster 1 (Pseudo- e SDHA, SDHB, (normetanefrina) A metéstases; OR 8,2
. malato) -> inibigdo de (térax/abdome) e
hipéxia — PHD e enzimas TET SDHC, SDHD, e/ou parassimpéticos para menor
Subgrupo 1A: Ciclo - estabilizacio de SDHAF2, FH, Dopaminérgico (3- (cab ) sobrevida livre de
de Krebs) HIF-20 ¢ MDH:> metoxitiramina); rr(;ilteiij)ceaﬁilsacgjo ’ recorréncia).
hi er:nefil o auséncia de PNMT infcio ‘ovem ’ Escolha: °8Ga-
permetracs J DOTATATE
epigenética PET/CT
Feocromocitomas
Defeito direto adrenais Baixo a
hidroxilacio o:a Exclusivamente (frequentemente intermediario (VHL
Cluster 1 (Pseudo- * a:;a VHL, EPAS: Noradrenérgico bilaterais em VHL: ~59%0; HIF2A ~180%).
degradagio ’ g
hipéxia — rgteassgomal de HIF- (HIF24), (normetanefrina 29%—43,5%); Escolha: 18F-
Subgrupo 1B: Via pO( - ativacio d EGLN1/2 elevada, policitemia FDOPA PET/CT
VHL/EPASI) z > a'waAgao ¢ genes (PHDy/2) metanefrina congénita e ou *®Ga-
€ ?}glogfnese € normal) somatostatinoma em | DOTATATE
proliferacio HIF2A (Sindrome PET/CT
de Pacak-Zhuang)
Feocromocitomas Baixoem RET e
Ativagio constitutiva Adrenérgico ou intra-adrenais TMEMiz27 (< 590);
Cluster 2 das vias RET misto (metanefrina | unilaterais ou intermediario em
(Sinalizacio de Ras/RAF/MAPK e (NEM2A/2B), e normetanefrina bilaterais (4790660 | NF1 (5,49%-129%) e
Qui 3 PI3K/AKT/mTOR -> | NF1i, TMEMiz27, elevadas; expressio | em RET e 67%-73% MAX (10,5%-25%).
uinases proliferacio celular e MAX, KIF1B de PNMT em MAX); Escolha: 18F-
expressio de PNMT preservada) apresentacdo mais FDOPA PET/CT
tardia ou 123-MIBG
F " Intermediario a alto
Cluster Mutagdes sométicas CSDE;, fusdes ;::roTnzcx orn}:ia.s potencial de
(si S I 3 o Wt ativadoras da via UBTF-MAML3 Misto ou Ze :alze SPOracieos | ecorréncia
1nalizagao Wn Whnt/beta-catenina e (exclusivamente noradrenérgico . g an~ S locorregional e
alterada) ~ L. dimensdes em A -
fusdes MAML3 sométicas) metdastases a
adultos . oA .
distancia
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Conforme demonstrado por Pereira et al. (2019), o fenétipo bioquimico do tumor atua
como uma assinatura do seu background molecular: tumores pertencentes ao Cluster 1 (como os
associados a mutagdes em VHL e SDHx) carecem da expressio da enzima feniletanolamina N-
metiltransferase (PNMT — responsivel pela conversio de norepinefrina em epinefrina sob
estimulo do cortisol cortical), apresentando fenétipo puramente noradrenérgico (elevagio
isolada de normetanefrina) ou dopaminérgico (elevacdo de 3-metoxitiramina). Em
contrapartida, tumores do Cluster 2 (associados a muta¢des em RET, NF1 ou TMEMr27) e a
maioria dos feocromocitomas adrenais esporddicos expressam ativamente a PNMT, exibindo
fenétipo adrenérgico ou misto com elevagio concomitante de metanefrina e normetanefrina,

como constatado na paciente em questdo (PEREIRA et al., 2019; METE et al., 2022).
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Além disso, a imuno-histoquimica molecular incorporada pela classificagio da OMS de
2022 permite triar muta¢des germinativas diretamente no tecido tumoral: a perda da expressio
granular citoplasmitica da proteina SDHB indica mutaco inativadora em qualquer uma das
subunidades do complexo succinato desidrogenase (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD ou
SDHAF2z), ao passo que a preservagio da marcagio para SDHB — observada na paciente
relatada — correlaciona-se com auséncia de mutagées SDHx e menor risco de disseminagio

metastitica precoce (WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022).

3.4 Evidéncias no preparo pré-operatério e manejo hemodinimico intraoperatério: o ensaio
PRESCRIPT e os critérios de Roizen

Todo paciente portador de feocromocitoma ou paraganglioma funcional — inclusive
individuos normotensos ou assintomiticos, que apresentam risco semelhante de oscilacdes
hemodinimicas intraoperatdrias durante a manipulagio cirdrgica — deve ser submetido a
preparo farmacolégico pré-operatério por 10 a 14 dias antes da intervengdo (LENDERS et al.,
2014; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). O

bloqueio alfa-adrenérgico constitui a intervengio farmacolédgica de primeira linha, cujas op¢des

N
terapeutlcas

estao

comparadas

na Tabela s

ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

(ROMAN-GONZALEZ;

PADILLA-

Classe e Firmaco

Mecanismo de Agio e

Meia-Vida

Posologia e Titulagdo Pré-
Operatéria

Vantagens Clinicas

Limitagdes e Eventos
Adversos

Fenoxibenzamina
(Alfa-bloqueador
nio seletivo o1/a2)

Ligacdo covalente
irreversivel ndo
competitiva aos
receptores (1 e ({2; meia-
vida ~24h

Iniciar 10 mg 2x/dia (ou 1
mg/kg/dia), titulando a
cada 4 dias por 7-21 dias
até méax. 100-200 mg/dia;
suspender 24-48h antes da
cirurgia

Menor escore de
instabilidade
hemodinamica
intraoperatéria (mediana
38,0 vs. 50,0 no estudo
PRESCRIPT, p = 0,02)

Bloqueio a2 pré-sinéptico
causa taquicardia reflexa
acentuada, congestdo nasal
e sedagio; maior risco de
hipotensio pés-operatéria
prolongada; baixa
disponibilidade no Brasil

Doxazosina (Alfa-1

bloqueador seletivo)

Antagonismo
competitivo seletivo do
receptor Ot1 pds-
sindptico; meia-vida de
16—-30h

Iniciar 1-2 mg/dia ao
deitar, titulando
gradualmente até 8-16
mg/dia ao longo de 10-14
dias

Preserva o feedback
inibitério a2 pré-sindptico
(menor taquicardia reflexa
e menor sedagio); menor
hipotensdo pés-operatéria;
ampla disponibilidade e
baixo custo

Risco de hipotensio
postural de primeira dose;
tempo acumulado fora da
meta pressdrica
intraoperatdria equivalente
3 fenoxibenzamina (12,20
VS. 11,1%, P = 0,75)

Prazosina /
Terazosina (Alfa-1
bloqueadores
seletivos)

Antagonismo
competitivo seletivo o
meia-vida curta
(Prazosina: 2-3h)

Prazosina: 0,5-1 mg a cada
4-6h até méx. 20-24
mg/dia; Terazosina: 1-20

mg/dia

Répida eliminagdo apés
ligadura da veia adrenal,
reduzindo vasoplegia
residual

Necessidade de multiplas
tomadas didrias; risco de
concentragdes
subterapéuticas na manhi
da cirurgia se a altima dose
for noturna

Bloqueadores dos
Canais de Célcio
(Anlodipino,
Nifedipino,
Nicardipino)

Inibigio do influxo de
calcio na musculatura
lisa vascular e bloqueio
da exocitose de
catecolaminas mediada
por célcio

Anlodipino: 5-20 mg/dia;
Nifedipino: 30-go mg/dia;
Diltiazem: go-240 mg/dia

Nio induzem hipotensido
ortostatica grave nem
taquicardia reflexa; tteis
como adjuvantes ao alfa-
bloqueio ou em tumores
normotensos/leves

Menos estudados em
monoterapia para tumores
volumosos e altamente
secretores
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Classe e Firmaco

Mecanismo de Agdo e

Meia-Vida

Posologia e Titulagdo Pré-
Operatéria

Vantagens Clinicas

Limitacdes e Eventos
Adversos

Metirosina (Inibidor
da tirosina

Inibi¢do competitiva da
enzima limitante da
biossintese de

250 mg a cada 6h, titulando
até 1,5-4,0 g/dia nos 2-3

Eficaz em combinagio com
alfa-bloqueadores em
tumores refratarios,

Sedagio intensa, sintomas
extrapiramidais, diarreia e
cristaliria; custo elevado e

hidroxilasa) catecolaminas (reduz dias prévios i cirurgia L. .
volumosos ou metastaticos | acesso restrito
estoques em 50%—80%)
Controle eficaz da .1
. . . . Contraindicados antes do
Betabloqueadores Antagonismo dos Atenolol: 25-100 mg/dia; taquicardia sinusal e . i
- bloqueio alfa efetivo pelo
(Propranolol, receptores 1 Metoprolol: 50-200 prevencio de . . A .
. . - S . risco de crise hipertensiva
Atenolol, (cardiosseletivos) ou mg/dia; Propranolol: 10-40 | taquiarritmias induzidas
~ ) . paradoxal e edema agudo
Metoprolol) B1/B2 (nio seletivos) mg a cada 6-8h pelas catecolaminas ou

de pulmio

pelo bloqueio alfa

A escolha entre bloqueadores alfa-adrenérgicos nio seletivos (fenoxibenzamina) e
seletivos alfa-1 (doxazosina) foi avaliada no ensaio clinico randomizado multicéntrico
PRESCRIPT (Pheochromocytoma Randomized Study Comparing Adrenoreceptor Inhibiting Agents for
Preoperative Treatment), conduzido por Buitenwerf et al. (2020) em 134 pacientes submetidos a
ressec¢io de PPGL n3o metastatico. O desfecho primdrio — percentual cumulativo do tempo
cirtrgico fora da faixa pressérica alvo (pressio arterial sistélica > 160 mmHg ou pressio arterial
média < 60 mmHg) — ndo diferiu significativamente entre os grupos tratados com
fenoxibenzamina (mediana de 11,1%, intervalo interquartil [IIQ] de 4,39%-20,600) e doxazosina
(mediana de 12,200, IIQ _de 5,3%-20,200; p = 0,75) (BUITENWERF et al., 2020). Embora a
fenoxibenzamina tenha apresentado menor pontuacio no escore secundirio composto de
instabilidade hemodinimica (38,0 vs. 50,0; p = 0,02), nio houve diferenca na taxa de
complicagdes cardiovasculares em 30 dias (8,80 vs. 6,9%; p = 0,68) e a mortalidade foi nula em
ambos os bracos (BUITENWEREF et al., 2020). Esses achados validam o uso da doxazosina
como alternativa segura, eficaz e amplamente acessivel na pratica clinica brasileira e latino-
americana (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ,
2021).

Um ponto critico de seguranca enfatizado na literatura e evidenciado na histéria clinica
da paciente relatada é a contraindicagio formal ao inicio de betabloqueadores antes da
consolidagio do bloqueio alfa-adrenérgico (devendo-se aguardar ao menos 3 a 4 dias de alfa-
bloqueio efetivo), bem como a recomendagio contra o uso do labetalol como agente de primeira
linha no preparo pré-operatério (LENDERS et al., 2014; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-
ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). Devido 4 sua proporgio fixa de bloqueio beta
muito mais potente que o bloqueio alfa (aproximadamente 7:1 na administragio venosa e 3:1 na
via oral), o labetalol comporta-se funcionalmente de modo similar a um betabloqueador

predominante, podendo precipitar hipertensio paradoxal grave e além disso reduzir a captacio
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de 123]-MIBG (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ,
2021).

Um ponto critico de seguranca enfatizado na literatura é a contraindicagio formal ao
inicio de betabloqueadores antes da consolidacio do bloqueio alfa-adrenérgico (devendo-se
aguardar ao menos 3 a 4 dias de alfa-bloqueio efetivo), bem como a recomendagio contra o uso
do labetalol como agente de primeira linha no preparo pré-operatério (LENDERS et al., 2014;
ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021). Devido 2
sua proporcao fixa de bloqueio beta muito mais potente que o bloqueio alfa (aproximadamente
7:1 na administracdo venosa e 3:1 na via oral), o labetalol comporta-se funcionalmente de modo
similar a um betabloqueador predominante, podendo precipitar hipertensio paradoxal grave e
além disso reduzir a captacio de 123I-MIBG (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-
ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

No intraoperatério, os momentos de maior vulnerabilidade hemodinimica
compreendem a laringoscopia e intubagio orotraqueal, o posicionamento cirdrgico, a insuflagio
do pneumoperitdnio, a manipulagio direta da glindula adrenal (fases associadas a picos
hipertensivos e taquiarritmias, manejadas com vasodilatadores de acdo ultracurta como
nitroprussiato de sédio, nicardipino ou clevidipino e betabloqueadores de meia-vida ultracurta
como o esmolol) e o periodo imediatamente subsequente 4 ligadura da veia adrenal principal
(associado a queda abrupta das catecolaminas séricas e vasoplegia, manejada com reposicdo
volémica guiada por metas hemodinimicas dinimicas e infusio titulada de norepinefrina ou
vasopressina) (ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ,

2021).

3.5 Abordagem cirdrgica minimamente invasiva e impacto do volume cirtrgico institucional

Desde a descri¢io pioneira da adrenalectomia laparoscépica por Gagner em 1992, a
ressec¢io minimamente invasiva tornou-se o tratamento padrio para feocromocitomas adrenais
localizados com didmetro até 6 cm (e sem evidéncias radiolégicas de invasdo de érgios
adjacentes ou trombo tumoral vascular) (LENDERS et al., 2014; ROMAN-GONZALEZ;
PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 202;; ANDRADE et al., 2022). Tanto o
acesso laparoscépico transperitoneal em dectbito lateral quanto o acesso retroperitoneoscépico

posterior demonstram seguranca e eficicia equivalentes, cabendo a escolha a experiéncia da

equipe cirtrgica e ao biotipo do paciente (LENDERS et al., 2014; ROMAN-GONZALEZ;
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PADILLA-ZAMBRANO; VASQ_UEZ JIMENEZ, 2021). Para feocromocitomas unilaterais
esporadicos, indica-se a adrenalectomia total com preservagio rigorosa da integridade capsular
para evitar feocromocitomatose peritoneal, reservando-se a adrenalectomia parcial poupadora
de cértex (cortical-sparing adrenalectomy) para pacientes selecionados com sindromes genéticas
hereditirias (como NEM2 ou VHL) e acometimento adrenal bilateral, visando prevenir a
insuficiéncia adrenal crdnica e a dependéncia vitalicia de glicocorticoides (LENDERS et al.,
2014; ROMAN-GONZALEZ; PADILLA-ZAMBRANO; VASQUEZ JIMENEZ, 2021).

A importincia da experiéncia cirdrgica e da concentracio desses procedimentos em
centros de referéncia no Brasil foi demonstrada no estudo ecolégico conduzido por Andrade et
al. (2022), que avaliou 943 adrenalectomias realizadas pelo Sistema Unico de Satde (SUS) na
cidade de S3o Paulo entre 2008 e 2019 em 26 hospitais pablicos. Os autores observaram
mortalidade intra-hospitalar global extremamente baixa (5 ébitos em 943 cirurgias; 0,005%,
sendo 0,004% nos centros de alto volume cirdrgico e 0,015% nos centros de volume
intermediirio) e demonstraram que hospitais de alto volume apresentaram tempo médio de
permanéncia em UTI significativamente menor que os centros de volume intermediario (1,12 +
0,56 dias vs. 2,80 + 2,51 dias; p = 0,016), bem como menor tempo total de internacdo hospitalar
(6,35 + 1,83 dias vs. 13,0 + 12,16 dias) (ANDRADE et al., 2022). Tais dados refor¢cam que a curva
de aprendizado cirdrgico (estimada em cerca de 30 procedimentos para consolidagdo técnica) e
a integracdo entre as equipes de endocrinologia, cirurgia e anestesiologia determinam
diretamente a reducdo de complicagdes e do tempo de terapia intensiva (ANDRADE et al,,

2022).

3.6 Mudanga de paradigma na classificagio da OMS (2022), algoritmos histopatolégicos (PASS
vs. GAPP) e vigilancia em longo prazo

Um dos avancgos conceituais mais importantes na patologia endécrina contemporinea,
consolidado na 52 edi¢do da Classificagdo da OMS de Tumores Endécrinos e Neuroendécrinos
(METE et al., 2022), consiste no reconhecimento de que todos os feocromocitomas e
paragangliomas possuem potencial metastitico — definido estritamente pela presenca de tecido
cromafim neopldsico em sitios anatdmicos onde paraginglios ndo estdo fisiologicamente
presentes (como linfonodos regionais ou a distincia, tecido ésseo, figado e pulmdes), de modo

a distinguir metastases verdadeiras de tumores primérios multifocais em pacientes sindrémicos

(WACHTEL et al., 2020; METE et al., 2022).
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Para estimar o risco de recorréncia ou metéstase apds a ressec¢io primadria, dois sistemas
multiparamétricos principais foram propostos na literatura: o escore PASS (desenvolvido por
Thompson em 2002 exclusivamente para feocromocitomas adrenais, variando de o a 20 pontos,
em que escores > 4 sugerem maior potencial biolégico agressivo) e o escore GAPP (proposto por
Kimura et al. em 2014 para feocromocitomas e paragangliomas simpdticos, variando de o a 10
pontos e integrando padrio histolégico, celularidade, necrose de coagulagio, invasio
capsular/vascular, indice Ki-67 e tipo de catecolamina secretada) (WACHTEL et al., 2020).

Na coorte longitudinal publicada por Wachtel et al. (2020) na Universidade da
Pensilvinia, que avaliou 143 pacientes (106 feocromocitomas e 37 paragangliomas) com
seguimento mediano de 62 meses, demonstrou-se que o escore PASS apresenta concordincia
interobservador apenas baixa a moderada entre patologistas (coeficiente de correlacdo

intraclasse [[CC] de 0,6082) e nio se associou de forma estatisticamente significativa 2

sobrevida livre de recorréncia na analise multivariada (OR = 1,124; IC 95%: 0,938-1,346; p
0,2064). Em contrapartida, o escore GAPP exibiu boa confiabilidade interobservador (ICC de
0,7921) e associou-se independentemente ao risco de doenga metastitica ou recorrente apés
ajuste para idade (OR = 1,497; IC 959%: 1,103-2,030; p = 0,0095), sendo que tumores
moderadamente diferenciados pelo GAPP apresentaram razio de risco (hazard ratio) de 3,367 (p
= 0,0184) para recorréncia em comparagdo aos tumores bem diferenciados (escore o0-2)
(WACHTEL et al., 2020). Adicionalmente, os preditores independentes mais fortes de menor
sobrevida livre de recorréncia foram a presenga de variante patogénica germinativa em SDHB
(OR = 8,205; p = 0,0049), topografia extra-adrenal/paraganglioma (OR = 6,357; p < 0,0001) e
indice Ki-67 entre 19 e 39 (OR = 4,810; p = 0,0477) (WACHTEL et al., 2020).

Todavia, mesmo entre tumores classificados como de baixo risco pelo PASS (< 4) ou
bem diferenciados pelo GAPP (0-2), Wachtel et al. (2020) documentaram ocorréncia de doenca
recorrente ou metastitica em 13% e 10% dos casos, respectivamente, com tempo mediano para
metastases a distdncia superior a 72 meses (podendo ultrapassar 15 a 20 anos). Esses dados
fundamentam a diretriz clinica da European Society of Endocrinology (PLOUIN et al., 2016), que
recomenda a realizacio de dosagem bioquimica de metanefrinas entre 2 e 6 semanas apds a
cirurgia para confirmar erradicacdo tumoral, seguida de dosagem anual de metanefrinas
plasmiticas ou urindrias por pelo menos 10 anos em todos os pacientes operados de

feocromocitoma esporadico de baixo risco, e vigilincia anual vitalicia para pacientes jovens,
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portadores de doenga genética/sindrémica, paragangliomas ou tumores adrenais volumosos

(PLOUIN et al., 2016).

4 CONCLUSAO

O feocromocitoma adrenal constitui uma condi¢io de alta complexidade na interface
entre a endocrinologia clinica e a cirurgia endécrina, na qual o diagnédstico oportuno e a
sistematizacdo do cuidado perioperatério permitem a cura cirdrgica de uma neoplasia
potencialmente letal e a reversio definitiva da hipertensio arterial secundaria e das alteragdes
glicometabdlicas associadas. O caso relatado, analisado a luz das evidéncias cientificas vigentes,
evidencia quatro diretrizes essenciais para a pratica médica:

1. Diante de hipertensio arterial resistente, 14bil ou associada a paroxismos autonémicos
(cefaleia, sudorese e palpitagdes) ou resposta pressérica paradoxal a betabloqueadores, a
investigacio bioquimica primdria deve ser conduzida mediante dosagem de metanefrinas livres
plasméticas ou metanefrinas fracionadas em urina de 24 horas, seguidas de localizagio
anatdmica por tomografia computadorizada ou ressonincia magnética.

2. O preparo farmacoldgico pré-operatério por 10 a 14 dias com bloqueadores alfa-
adrenérgicos (seja fenoxibenzamina ou bloqueadores alfa-1 seletivos como a doxazosina, cuja
eficicia no controle pressérico intraoperatério foi validada pelo ensaio clinico randomizado
PRESCRIPT), associado & expansdo volémica hipernatrémica e 3 introducdo sequencial de
betabloqueadores apenas apés alfa-bloqueio efetivo, é indispensivel para prevenir crises
catecolaminérgicas e vasoplegia pds-ressecgio.

3. A adrenalectomia videolaparoscépica com técnica de minima manipulag¢io tumoral
(no-touch) constitui o padrio-ouro cirtrgico para feocromocitomas adrenais localizados,
proporcionando baixa morbimortalidade e rdpida recuperagio pds-operatéria, especialmente
quando executada por equipes multidisciplinares em centros de referéncia.

4. Em consonincia com a 52 edicdao da Classificacio da OMS (2022) e com as diretrizes
da Endocrine Society e da European Society of Endocrinology, nenhum feocromocitoma deve ser
considerado definitivamente "benigno™: a estratificacio integrada por imuno-histoquimica
(incluindo SDHB e Ki-67), escore histopatolégico GAPP, testagem genética germinativa
universal e vigilincia bioquimica anual por no minimo uma década constituem etapas

obrigatérias do cuidado longitudinal.
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